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(g) Spektrographischea Verfahren zur Beatimmung der abaolutan Kbnzentration 

(g) SpektroskopiBches Verfahren zur Bestimmung der absolu- 
ten Konzentration c eines bozQglich seines Absorptionskoef- 
fizlenten A bekanntan Stoffes In einer aus ansonstm 
spektroskopiseh nicht bekannten Stoffen bestehenden trQ- 
ben Probe, wobei 

. in einer erstan Messung die Reflexion R und der Exdrdc- 

tionskoeffizient e der Probe ermittelt warden, 

- in einer anderen Mesaung, bei der ein bezQglich seines 

Extinktionslcoeffizienten a. und seines Straulcoeffizienten 

bekanntes IMsdium zwiachen die Uchtquelle und der Probe 

eingebracht iat, die optiache Bgensehaft L anhand der 

Glelchung 

L = A'(X)/S'(X) » c-e,(X))/(S(l)+Si(X)) 

ormtttolt wird und 
^ - die Konzentration c der Substanz anhand dar Gleichung 

(L/a) * (A/0 , 5* (1/R) -1) +s, ) -a,/a 
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Beschreibuiig 

Die Erfindung betrifft ein spektographisches Verfah- 
ren zur Bestunmung der absoluten Konzentration c ei- 
nes bezuglicfa seines Absorptionskoeffizienten A be- 
kannten Stoffes in einer aus ansonsten spektroskopisch 
nicht bekannten Stoffen bestehenden truben Probe. 

Fur (tie spektroskopische Konzentrationsbestim- 
mung eines qualitativ bekannten Stoffes in einem Medi- 
um gilt das Lambert-Beersche Gesetz 

E(X) = log(Io/I)«eX)-c-d (1) 

Dabei bedeutet: 

I die Intensit&t des eingestrahlen Uchtes und lo die In- 
tensitlt des durchgelassenen Lichtes, e (X) der molare 
welleniangenabhangige Extinktionskoeffizient, E (X) die 
Extinktion in Abhangigkeit der Welleniange X, c die 
molare Konzentration der zu untersuchenden Substanz, 
d die optische WegULnge (z. B. Dicke der MeSkQvette): 
Fur die Giiltigkeit des Lambert-Beersche Gesetz es sind 
die folgenden Voraussetzungen notwendig: 
Das eingestrahlte Licht ist monochromatiscL Das ein- 
gestrahlte Licht ist parallel 

Sind die obigen Voraussetzungen erfOUt und ist die 
optische Wegl£atge d bekanni; so kann die Konzentra- 
tion emer Substanz mit bekanntem Extinktionskoeffi- 
zienten a ^) bestimmt werden» wenn diese entweder der 
einzige Bestandteil der zu untersuchenden Losung ist 
Oder aUe wdteren Stoffe in der Losung spektroskopisch 
bekannt sind. 

In fast alien Fallen der in-vivo Spektroskopie ist je- 
doch die optische Weglange nicht bekannt Zum einen 
kann dies davon herruhren, daS die optische Weglange 
nicht notwendig der kOrzeste Weg m einem Medium ist 
Dies ist zum Beispiel bei alien streuenden Medien der 
FaL Durch die Streuung legt der Lichtstrahl eine ISnge- 
re Strecke im Medium zurOck, als es etwa die Strecke: 
Uchteintritt-Lichtaustritt darstellt Ebenso ist bei alien 
Reflexionsmessungen die optische WegMnge unbe- 
kannt Auch hierbei legt der refiekderte Lichtstrahl ei- 
nen unbekannten und im allgemeinen unbestimmbaren 
Uchtweg im Medium zurQck. Besteht das durchieuchte- 
te Medium zusatzlich aus optisch und quantitativ unter- 
schiedlichen Substanzen, wie dies bei lebenden Gewe- 
ben der Fall ist so ist es aussichtslos, die Gr6Be des 
optischen Uchtweg aus theoretischen Modellen oder 
aus Erfahrungswerten fdr eine spezielle MeBsituation 
vorherzusagen* 

Die Bestimmung der optischen Wegl&nge, die im all- 
gemeinen nicht mit der kfirzesten Strecke : Lichtein- 
tritt-Uditaustritt idendsch ist ist also eine notwendige 
Voraussetzung fur eine Konzentrationsbestimmung. 

Es ist die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein 
spektroskopisches Verf ahren zur Bestimmung der abso- 
luten Konzentration eines bezuglich seines Absorp- 
tionskoeffizienten bekannten Stoffes anzugeben, bei 
dem die Kenntnis der optischen Weglange nicht erfor- 
derlichist 

ErfindungsgemiB wird diese Aufgabe dadurch geldst 
dafi 

— in einer ersten Messung die Reflexion R und der 
Extinktionskoeffizient e der Probe ermittelt wer- 
den, 

- in einer anderen Messun& bei der ein bezugUch 
seines Extinktionskoeffizienten et und seines Streu- 
koefGzienten Sx bekanntes Medium zwischen die 
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Lichtquelie und der Probe eingebracht ist die opti- 
sche Eigenschaf t L anhand der Gleichung 

L « A'iXySXX) - c.ei(X))/(S(l)+Si(X)) 

5 

ermittelt wird, und 

— die Konzentration c der Substanz anhand der 
Gleichung 

10 

c = (L/eKA/0,5*(l/R)-l)4-Si)-ci/e 
ermittelt wird. 

15 Die Unteransprllche geben vortdlhafte Ausgestal- 
tungen der Erfindung an. 

Die ErHndung eliminiert durch eine definierte Veran- 
derung des Streuverhaltens des zu untersuchenden Me- 
diums den unbekannten streukoeffizienten» wodurch bei 
20 bekanntem Stoff, d. h. bekanntem 8 (X), die Konzentra- 
tion c absolut bestimmt werden kana 

Mit Hilf e der Theorie von Kubelka und Munck oder 
abgeleitet aus den Maxwellschen Gleichungen kann das 
Reflexionsvermogen R bei unendlicher Schichtdicke des 
25 zu untersuchenden Stoffes abgeleitet werden. Fur trube 
Medien laBt sich die Bedingung der unendlichen stets 
Schichtdicke erfuUen, indem man die Schichtdicke er- 
hdht Oder die LichtintensitSt des eingestrahlten Lichtes 
verringert z. B. durch Filter oder §hnliche optische Sub- 
so stanzeaDanngilt: 

A(X)/S{X) = 0,5(R(X)-f 1/R(X))- 1 (2) 

Dabei ist A (X) der Absorptions- und S (X) der streukoef- 
35 fizient der Probe. (Zur Ableitung siehe etwa: G. Kor- 
tOm; Reflexionsspektroskopie, Springer-Verlag 1968). 
Welter g^tdann: 

A(X)/S(X) » C'tQ^ySiX) (3) 

40 

Dabei ist c die unbekannte Konzentration des Stoffes 
und 6 {X) der Extinktionskoeffizient des Stoffes, dessen 
Konzentration c bestinmit werden solL Da nun S in den 
meisten Fallen weUenlingenabhSngig ist kann bei un- 

45 bekanntem S (X) die Konzentration c nicht absolut be- 
stimmt werden. 

Es sei: A(XyS(X) « (c*s(X))/S()i)) = K die optische 
Eigenschaft der zu untersuchenden Probe. Zwischen 
Probe und Lichtquelie werden nun eine Substanz ge- 

50 bracht mit ti (X) und Si (X), wobei beide optischen Para- 
meter bekannt seiea Dann gilt fur die neue optische 
Eigenschaft: 

L = AXXySiX) « (c.£X)+8i(X))/(S(X)+Si(X)) (4) 

55 

Gleichung 2) und 4) kdnnen nach s (X) aufgeldst und 
gleichgesetzt werde, also: 

A/(0^.(A/(0,5.(R-Hl/R)-l)+Si)-6i/e 
eo Aufldsennachc: 

c « (L/8)-(A/(0^'(RH-l/R)-l)+Si)-Ei/e (5) 

In der Gleichung 5 sind ei und Si bekannt denn es sind 
es die Streu- bzw. Extinktionskoeffi2denten der bekannten 
Substanz, (Ue zwischen Objekt und lichtquelie einge- 
fOgt vrird. L wird nach der Kubelka^Munck Theorie 
(Glddiung 2) gemessen. A ist ebenf alls bekannt da vor- 
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ausgesetzt wurde, daB die zu analysierende Substanz in kannteMecUumcinelichtleitfaserist 
ihrem Absorptionsverhalten bekannt sein solL e ist der 
Exdnkdonskoeffudent, und R die Reflenon, die ohne die 
zu analysierende Probe gemessen worden sind Damit 
ist c, die unbekannte Konzentration, exakt bestinunt 5 

Um die Konzentratiion zu messen, sind also zwdi Mes- 
sungen insgesamt notwendig: 

1) Messung der Reflexion der zu analysierenden 
Probe 10 

2) Messung der Reflexion der Sunune der zu analy- 
sierenden Probe und der belcannten Substanz. 

Damit ist die unbekannte Konzentration durch Elimi- 
nierung des unbekannten Streuverhaltens durch Ein- 15 
bringung eines Mediums mit bekannten opdschen E- 
genschaften in den Strahlengang des einfallenden lich- 
tesermittelt worden. 

Vorausgesetzt worden ist, daB die unbekannten und 
bekannten Streukoeffmenten Si (X) und S(Xsichaddie- 20 
ren. Kes mu6 jedoch nicht der Fall sein. Jedoch gilt die 
Gleichung 4) stets fflr hinreichend kleine Umgcbungen 
auf dem Spektrum des zu bestimmenden Stoffes. Ist 
zudem in einigen untersdiiedlichen Umgebungen auch e 
(X)unterschiedlich,d.h.dieBedingungdescharakteristi- 25 
schen Spektrums ist dort erfQllt, dann laBt sich Glei- 
chung 4) fur die untersdiiedlichen Umgebungen iSsen. 

Bei der praktischen Ausfuhrung der optischen MeB- 
einrichtung kdnnen verschiedene Medien, etwa eine 
Streuscheibe oder ein Filter mit bekanntem Streu- und 30 
Extinktionskocffizienten benutzt werden. Um genaue 
Konzentrationsergebnisse zu erhalten, ist es notwendig, 
daB die Streu- und AbsoiptionskoefTizienten in der glei* 
chen GrSBenordnung wie die zu untersuchende Sub- 
stanz liegen. Durch Pulver rait definierten Tcilchengr5- 35 
Benverteilungen kann jedoch jeder beliebige Streukoef- 
fizient hergestellt werden. 
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L Spektroskopisches Verfahren zur Bestimmung 
der absoluten Konzentration c eines beziiglich sei- 
nes Absorpdonskoetfizienten A bekannten Stoffes 
in einer aus ansonsten spektroskopisch nicht be- 
kannten Stoffen bestehenden trUben Probe, da- 45 



— in einer ersten Messung die Reflexion R und 
der Extinktionskoefflzient e der Probe ermit- 
telt werden, 

— in einer anderen Messung, bei der ein be- 50 
ztlglich seines Extinktionskocffizienten 61 und 
seines Streukoeffizienten Si bekanntes Medi- 
um zwischen die UchtqueUe und der Probe 
eingebracht ist, die optische Eigenschaft L an- 
hand der Gleichung 55 

L » AWS'CX) - c-e,(X))/(S(I)+S,{X)) 

ermitteltwird,und 

— die Konzentration c der Substanz anhand go 
der Gleichung 

c - (L/8HA/Q,5-{l/R)-l)+Si)-6i/e 

ermitteltwird. 65 
Z Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das bezfiglich seines Extinktionskoef- 
fisdenten Si und seines Streukoeffizienten Si be- 
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® Spektroskopisches Verfahren zur Bestimmung der Konzentration eines in einem streuenden Medium verteilten 
Stoffes 

@ Spektroskopisches Verfahren zur Bestimmung der Kon- 
zentration eines in einem streuenden Medium verteilten 
Stoffs, gekennzeichnet durch: 

- gerichtetes Bestrahlen des Mediums mit Licht mit ei* 
nem kontinuierlichen Spektrum, 

- Aufnehmen des in einer bestimmten Richtung von dem 
Medium, remittierten Lichts, 

- Ermittetn der Remission des remittierten Lichts als 
Funktion der Wellenlange unter Inbezugsetzen zu einem 
Standard, z. B. Magnesiumoxfd, 

- Einbringen eines absorptionsfreien definierten Streu- 
medlums, insbesondere einer Streuscheibe, in den Licht- 
weg, 

- Aufnehmen des in der bestimmten Riclitung von dem 
Medium und dem eingebrachten Streumedium remittier- 
ten Lichts, 

- Ermittein der Remission des von dem Medium und 
dem eingebrachten Streumedium remittierten Lichts un- 
ter Inbezugsetzen zu dem Standard, 

- Abbilden derohne Streumedium ermittelten Remission 
auf die mit dem Streumedium ermittelten Remission, 

- Bestimmen der fraktalen Dimension der Abbildung, 
und 

- Ermittein der Konzentration der Substanz aus der be- 
stimmten fraktalen Dimension. 
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Beschreibung 

Die spektroskopische Bestimmung der Konzentration ei- 
nes StofFes in einem Medium kann mit Hilfe des Lambert- 
Beerschen Gesetzes durchgefiihrt werden: 5 

E(X) = Iog(Io(X)/ia)) = e(A.) . c . d (1) 

Dabei bcdeutet: 

Iq(K) die Intensitat des eingestrahlten Lichtes bei der Wei- lO 
lenlange k und I die Intensitat des durchgelassenen Lichtes 
bei der Wellenlange X, 

z(k) der molare weLlenlangenabh^gige Extinktionskoeffi- 

zient, 

B(k) die Extinktion in Abhangigkeit der Wellenlange X, 15 
c die molare Konzentration der zu untersuchenden Substanz, 
und 

d die optische Weglange (z. B. Dicke der Mel3kuvette). 

Eine wesentliche Voraussetzung fur die Anwendbarkeit 
des Lambert-Beerschen Gesetzes ist, dass das parallele 20 
MeBlicht innerhalb der Probe ebenfalls parallel ist. Diese 
Forderung ist gleichbedeutend damit, dass die Streuung der 
Probe null bzw. kJein ist. 

Sind die obi gen Voraussetzungen erFiillt und ist die opti- 
sche Weglange d bekannt, so kann die Konzentration einer 25 
Substanz bestimmt werden, deren Extinktionskoeffizient be- 
kannt ist. Dazu wird die Extinktion der Probe gemessen. 
Nach dem Lambert-Beerschen Gesetz kann anschliefiend 
die Konzentration berechnet werden. 

In fast alien Fallen der in- vivo Spektroskopie ist jedoch 30 
die optische Weglange d nicht bekannt. Aus diesen Griinden 
kann das Lambert-Beersche Gesetz nicht angewendet wer- 
den. Der Grund ftir die Unkenntnis des optischen Weges d 
liegt im wesentlichen in der unterscbiedlichen Streueigen* 
schaft des zu untersuchenden Gewebes. Durch die Streuung 3S 
legt der Lichtstrahl eine langere Strecke im Medium gegen- 
uber der kurzesten Verbindung Lichteintritt - Lichtaustritt 
zuriick. 

Ebenso ist bei alien Reflektionsmessungen die optische 
Weglange unbekannt. Auch bei diesen Messungen legt der 40 
reflektierte LichtsU^l einen unbekannten und im allgemei- 
nen unbestimmbaren Lichtweg im Medium zuriick. Besteht 
das durchleuchtete Medium zusatzlich aus optisch und 
quantitativ unterscbiedlichen Substanzen, wie dies bei le- 
benden Geweben der Fall ist, so ist es aussichtslos die Gr56e 45 
des optischen Lichtweg aus theoretischcn Modellen oder 
aus Erfahrungswerlen fiir eine spczielle MeBsituation zu be- 
stimmen. Es werde also im weiteren der Fall betrachtet, wie 
er in der Gewebespektroskopie vorliegt, dass die untersuch- 
ten Substanzen wenig oder keine Streuung besitzen, so dass 50 
das Losungsmittel bzw. die StofFe, in der die zu untersu- 
chenden Substanzen eingebettet sind, den hauptsachlichstcn 
Anteil zur Streuung beitragt. 

Die Bestimmung der optischen Weglange, die im allge- 
meinen nicht mit der kurzesten Strecke zwischen dem Licht- 55 
eintritt und dem Lichtaustritt identisch ist, ist also eine not- 
wcndige Voraussetzung fur eine Konzentrationsbestimmung 
auch in stark streuenden Medien. 

Die Konzentrationsbestimmung nach dem Lambert-Beer- 
schen Gesetz ist zwar die einfachste und verbreiteste spek- €0 
Uroskopische Analysenmethode, zu ihrer Anwendungen 
mussen aber die oben beschriebenen Voraussetzungen er- 
fiiUt sein. Diese Methode ist daher nur unter Laborbedin- 
gungen durchfiihrbar. In den Fallen, in denen die optische 
Weglange unbekannt ist, kann die Konzentration des Stoflfes 65 
nur bis auf eine multiplikative Konstante, also lediglich re- 
lativ bestimmt werden. Damit ist eine Absolutkalibrierung 
der Anderungen der StofTkonzentration, nicht jedoch der 



Stoffkonzentration selbst mGglich. 

Aus der EP 08 10 429 Al ist ein spektoskopisches Ver- 
fahren zur Bestimmung der Konzentration eines in einem 
streuendem Medium verteilten Stoffs bekannt, bei dem das 
Medium bereits mit gerichtetem Licht mit einem kontinuier- 
lichem Spektrum bestrahlt wird, das von dem Medium re- 
mittierte Licht aufgenommen wird und die Remission des 
remittierten Lichts als Funktion der Wellenlange ermittelt 
wird. In der US 5 518 527 wird bereits die Bestinunung der 
firaktalen Dimension angesprochen, dies jedoch von einem 
zeitabhangigen Intensitatssignal. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren 
zur quantitativen Bestimmung der absoluten Konzentration 
eines Stoffes in einem streuenden Medium zu schafFen, das 
keine vorherige Kenntnis der optischen und quantitativen 
Eigenschaften des streuenden Mediums verlangt. 

ErfindungsgemaB wird diese Aufgabe gelost durch ge- 
richtetes Bestrahlen des Mediums mit Licht mit einem kon- 
tinuierlichen Spektrum, Aufnehmen des in einer bestimmten 
Richtung von dem Medium remittierten Lichts, Ermitteln 
der Remission des remittierten Lichts als Funktion der Wel- 
lenlange unter Inbezugsetzen zu einem Standard, z. B. Ma- 
gnesiumoxid, Einbringen eines absorptionsfreien definier- 
ten Streumediums in den Lichtweg, Aufnehmen des in der 
bestimmten Richtung von dem Medium und dem einge- 
brachten Streumedium remittierten Lichts, Ermitteln der 
Remission des von dem Medium und dem eingebrachten 
Streumedium remittierten Lichts unter Inbezugsetzen zu 
dem Standard, Abbilden der ohne Streumedium ermittelten 
Remission auf die mit dem Streumedium ermittelten Remis- 
sion, Bestimmen der fraktalen Dimension der Abbildung, 
und Ermitteln der Konzentration der Substanz aus der be- 
stimmten fraktalen Dimension. 

Voraussetzung fur eine quantitative Spektroskopie ist die 
Kenntnis der Streuung der Substanzen und damit der opti- 
schen Weglangen. In der Abb. 1 ist das Reflektionsspektrum 
von oxigeniertem Hamoglobin in der oberen Kurve mit und 
in der unteren Kurve ohne zusatzlichem Streumedium auf- 
genommen. In beiden Fallen handelt es sich um die gleiche 
Menge an gelostem Hamoglobin. Es wird sofort deutiich, 
dass die Anwendung des Lambert-Beerschen Gesetzes im 
Falle der Hamoglobinmessung mit einem streuenden Me- 
dium zu vollig falschen Konzentrationen fuhren wurde. 

In der Abb, 2 ist die Funktion f: Extinktion (Hb mit Streu- 
mittel) Extinktion (Hb ohne Strcumittel) aufgetragen. Es 
wird deutiich, dass es sich bei der Funktion f um eine nicht- 
lineare Funktion handelt. Aus physikalischen Griinden ist f 
eineindeutig. Die Streuung hangt im wesentlichen von der 
GroBe der Streupartikel im Verhaltnis zur Wellenlange des 
Lichtes und der Anzahl der streuenden Partikel ab. Denn fiir 
<Is(K)>, die mittlere gestreute Lichtintensitat als Funktion 
des Wellenvektors K, gilt: 

<l8(K)>=:AIocS(K) 

Dabei gilt: Iq ist die einfallende Lichtintensitat, c die Par- 
tikelkonzentration, S(K) beschrcibt die mitticrc Interfcrenz 
zwischen den Teilchen, A ist eine Konstante. S(K) be- 
schreibt im wesentlichen die Wahrscheinlichkeitsdichte, mit 
der ein Teilchen in der Entfemung r von einem anderen Teil- 
chen gefiinden werden kann. 

Damit gilt: <Is(K)> = Iq ~ (lAbsorp + Im), wobei lAbsorp die 
Lichtmenge die absorbiert worden ist und Im die Licht- 
menge, die durch Streuung nicht auf den Detektor fallt, an- 
gibt. !„, kann jedoch durch geeignete Wahl des Detektors 
klein gemacht werden. 

Soinit kann die Streuung durch die Funktion f ermittelt 
und damit das Spektrum bei bekannter KonzenU^tion korri- 
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giert werden. Jedoch gilt dies nur fur homogen verteilte 
Substanzen und Einkomponentengemische. In der Abb. 3 
sind zwei Funktionen mit gleichem Streuanteil aber mit un- 
terschiedlicher Konzentration dargestellt. Da die Streuung 
konstant ist, existiert eine lineare Funktion g, die die Funk- 5 
don f in Abhangigkeit von der Konzentration aber bei kon- 
stanter Streuung in die Funktion f uberfuhrt. In der Abb. 4 
ist diescr Sachverhalt noch einmal dargestellt. Die Gerade 
steUt die Abbildung g: E(4mgHb + Streul) E(2mgHb + 
Streul) dar. Die Kurve stellt die Abbildung f : E(4nigHb + lO 
Streul) E(4nigHb + 2 • Streul) dar, die eine nicht-li- 
neare Funktion ist. Somit ergibt sich, dass die Streuung 
durch eine nicht-lineare Funktion gemessen werden kann. 

Mit Hilfe der nicht linearen Funktion f kann somit jedes 
Spektrum hinsichtlich der Streuung korrigiert werden. Je- 15 
doch gilt dies nur fur homogen verteilte Substanzen und 
Einkomponentengemische. 

Aus der Abb. 4 kann der Rechenalgorithmus entnommen 
werden: Der Winkel der linearen Funktion g zur x - Achse 
bestimmt die Konzentrationsdifferenz der bekannten Ur- 20 
bildfunktion zum gemessenen Spektrum. Betragt der Wm- 
kel 45° sind beide Konzentrationen gleich groB. Ist die 
Funktion f noch nicht-linear, muB die Urbildfunktion so- 
lange approximiert werden, bis die Funktion f in die lineare 
Funktion g ubergeht. Dann ist die Streuung korrigiert und 25 
die Konzentration bekannt. 

Jedoch gibt es in der In-vivo-Spektroskopie Nicht-Linea- 
ritaten, die dera Spektrum additiv uberlagert sind. Dazu zah- 
len die Nicht-Linearitaten, die durch die inhomogene Vertei- 
lung der Substanzen erzeugt werden. In der Abb. 5 ist eine 30 
solche Nicht-Linearitat durch inhomogene Farbstoffvertei- 
lung dargestellt Hierbei handelt es sich um ^nliche Nicht- 
LinearitMten wie diejenigen, die durch Streuung verursacht 
worden sind. 

Um die Nicht-Linearitaten zu trennen, die von unter- 35 
schiedlichen physikalischen Gegebenheiten erzeugt worden 
sind, wird eine Streuscheibe bekannter Streuung benotigt. 
W^ird nun das Gewebe einmal mit und einmal ohne Streu- 
scheibe gemessen, addieren sich bei der Messung mit der 
Streuscheibe alleine die Nicht-Linearitaten, die durch Streu- 40 
ung, nicht aber die, die durch inhomogene FarbstofFvertei- 
lung hervorgerufen worden sind. 

In der Abb. 6 ist eine Nicht-Linearitat dargestellt, die 
durch eine Hautmessung bestimmt worden ist. Wie man 
sieht, handelt es sich hierfoei um stUckweise nicht-lineare 45 
Abbildungen. Die Darstellung insgesamt stellt aber keine 
Funktion dar. 

Um die Nicht-Linearitaten bestimmen zu konnen, wird 
auf die Nicht-Lineare-Dynamik zuriickgegrifFen. Die Nicht- 
Linearitaten aus der Abb. 6 konnen wie folgt bestimmt wer- 50 
den: Zunachst bestimmt man eine Uberdeckung der Nicht- 
Linearitat mit Teilinengcn des 9^°, in diesem Fall mit Kugeln 
des Durchmesser S. Es wird die Zahl N der Objekte be- 
stimmt, die zur Uberdeckung notwendig sind. Dieses Ver- 
fahren wird auf kleiner werdende 5 angewendet. Eine Ap- 55 
proximation der fraktalcn Dimension der Nicht-Linearitat 
ist die Steigung der Geradcn fiir die unterschiedHchcn Werte 
log(N) und log(6). Diese fraktale Dimension D beschreibt 
nun eindeutig die Nicht-Linearitat. Aus der zweiten Mes- 
sung mit der Streuscheibe, kann nun die Anderung der frak- 60 
talen Dimension D durch die bekannte Streuung S' der 
Streuscheibe ermittelt werden. Diese Anderung hangt aber 
wie oben dargestellt, alleine von der vorhandenen Nicht-Li- 
nearitat des Streuverhaltens der Probe ab. Damit ist die 
Streuung der Probe bestimmt. 65 
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Patentanspriiche 

1. Spektroskopisches Verfahren zur Bestimmung der 
Konzentration eines in einem streuenden Medium ver- 
teilten S toffs, gekennzeichnet durch: 

- gerichtetes Bestrahlen des Mediums mit Licht 
mit einem kontinuierlichen Spektrum, 

- Aufnehmen des in einer bestimmten Richtung 
von dem Medium, remitderten Lichts, 

- Ermitteln der Remission des remittierten Lichts 
als Funktion der Wellenlange unter Inbezugsetzen 
zu einem Standard, z. B. Magnesiumoxid, 

- Einbringen eines absorptionsfreien definierten 
Streumediums, insbesondere einer Streuscheibe, 
in den Lichtweg, 

- Aufnehmen des in der bestimmten Richtung 
von dem Medium und dem eingebrachten Streu- 
medium remittierten Lichts, 

- Ermitteln der Remission des von dem Medium 
und dem eingebrachten Streumedium remittierten 
lichts unter Inbezugsetzen zu dem Standard, 

- Abbilden der ohne Streumedium ermittelten 
Remission auf die mit dem Streumedium ermittel- 
ten Remission, 

- Bestimmen der fraktalcn Dimension der Abbil- 
dung, und 

- Ermitteln der Konzentration der Substanz aus 
der bestimmten fraktalcn Dimension. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Abbilden der ohne das Su^umedium er- 
mittelten Remission auf die mit dem Streumedium er- 
mittelten Remission nach der Theorie von Kubelka/ 
Munk erfolgt. 

Hierzu 6 Seite(n) Zeichnungen 
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(S) Gerat und Verfahren zur spektroskopischen Analyse von menschlichenn oder tierischem Gewebe oder 
Korperfluiden 

@ Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf Vorrichtun- 
gen, die eine faseroptische Fourier-Transformations-ln- 
frarotspektroskopie mit abklingender Welle (FEW-FTIR) 
unter Verwendung faseroptischer Sensoren vewenden, 
die in den Betriebsbedingungen einer gedampften Total- 
reflexion (ATR) im mittleren Infra rotbereich (MIR) des 
Spektrums (850 bis 4000 cm"^) betrieben werden. Das be- 
anspruchte Gerat wird zur Diagnose und Charakterisie- 
rung nicht invasiver und schneller (Sekunden) direkter 
Messungen von Spektren (in Echtzeit) von normalem und 
pathologischem Gewebe in vivo, ex vivo und in vitro ver- 
wendet. Das Ziel unserer Erfindung ist das Teste n und 
Uberwachen von normaler Haut und verschiedener Haut- 
tumorgewebe in den fruhen Stadien ihrer Entwicklung. 
Ferner ist das Gerat zur Fluiddiagnose sowie auch fur en- 
doskopische und Biopsieanwendungen geeignet. Genau- 
er gesagt kann die Ferndiagnose nornnaler Haut und eines 
malignen Gewebes auf der Hautoberflache (direkt auf ei- 
nem Patienten) zwischen normaler und maligner Haut un- 
terscheiden. Das Gerat kann aufierdem fur verschiedene 
Arten klinischer Diagnosen verwendet werden. Die Erfin- 
dung bezieht sich schliel^lich auf Diagnosen einer Um- 
weltschadigung von Hautgewebe und Akupunkturpunkte 
und eine Behandlung von Hautgewebe auf einer moleku- 
laren Ebene. 
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Beschreibung 

Verfahren zum tJberwachen mittels Infrarotspektroskopie 
mit Fourier-Transfonnation (FTER) wurden z. B. im US-Pa- 
tent Nr. 5 070 243 von Bomstein et al. und US-Patent Nr. 5 5 
436 454 von Bomstein und Lowry diskutiert, Im US-Patent 
Nr. 5 070 243 beanspruchen Bomstein et al. nicht-plattierte 
optische Wellenleiter als Sonden fiir ein Fluidmedium, um 
die Empfindlichkeit spektroskopischer Messungen durch 
das Al'R- Verfahren zu erhdhen. Die beanspruchten Senso- lo 
ren und Wellenleiter sind jedoch nicht fiir In-vivo-Gewebs- 
diagnosen geeignet. In dem US-Patent Nr. 5 436 454 (1995) 
beschreiben Bomstein und Lowry eine andere optische 
Sonde fur Fcrnmessungen mit gedampftem Totalreflexions- 
vermogen einer Flussigkeit, eines Gases oder relativ fester 15 
Materialien. Ihre Fasersonden sind ziemlich steif und durch 
ein Wellenleiterelement in Form einer Schleife gekenn- 
zeichnet. AuBerdem wird fiir das Fasermaterial Chalcogen- 
glas verwendet. Diese vorgeschlagenen Sonden sind fiir un- 
giftige bzw. nicht toxische nicht invasive In-vivo-Diagnosen 20 
von Gewebe nicht sehr brauchbar. Femer konnen das zur 
Materialabdichtung verwendete Hpoxyd und das Chalco- 
genglas als Fasersonde toxisch und daher fur In-vivo-Dia- 
gnosen von Gewebe ungeeignet sein. Stevenson et al. bean- 
spmchen im US-Patent Nr. 5 585 634 (1996) ein Abfuhlen 25 
eines gedampften Totalreflexionsvermogens mit U-formi- 
gen Sonden, die aus optischen Fasem bzw, Glasfasem mit 
einem Kemmantel bestehen, wo nur der U-fbrmige Sensor- 
oberflachenteil nicht plattiert bzw. nicht ummantelt ist. 
Diese Vorrichtung ist durch die Auswahl eines Fasermateri- 30 
als (Chalcogenglas) und die komplizierte Form der Faser- 
sonde beschrankt und erfordert eine ausgedehnte Erfas- 
sungs- bzw. AbfUhlzeit. AuBerdem beansprucht Stevenson 
keine In-vivo-Anwendungen an Gewebe. 

Das US-Patent 5 569 923 von Weissman et al. offenbart 35 
eine Glasfasersonde bzw. faseroptische Sonde mit Reflexi- 
onsvermogen (engl. fibre optic reflectance probe) fiir die 
FTIR- und ATR-Betriebsbedingungen. Die Sonde ist aus 
Chalcogenglas hergestellt und wurde nicht fiir die In-vivo- 
Gewebsdiagnosen optimiert. Vorrichtungen und Verfahren 40 
fiir optische und speklroskopische Verfahren fiir Gewebs- 
diagnosen oder eine Analyse biologischer StofFe sind in den 
US-Patenten 5 280 788 und 5 349 954 beschrieben. Die Er- 
findung von James et al., US-Patent 5 280 788, bezieht sich 
insbesondere auf eine optische Spektroskopie bei der Dia- 45 
gnose eines Gewebes, wo eine Nadclsonde mit der Gewebe- 
oberflache in engcm Kontakt steht. Dieses Verfahren ver- 
wendet jedoch als Lichtquelle Farbstofflaser und ist daher 
fiir klinische Anwendungen nicht sehr praktisch. Das US- 
Patent 5 349 954 von Tiemann et al. schlagt ein Instrument 50 
zum Kennzeichnen bzw. Charakterisieren eines Turmorge- 
webes, speziell eines mammographisch abnormen Gewe- 
bes, mit einer Breitbandlichtquelle und einem Monochro- 
mator vor. Dieses Krebsdiagnoseverfahren verwendet eine 
hohle Nadel, einen faseroptischen Beleuchter fiir eine Brust- 55 
gewebsuntersuchung. Dieses Gerat kann nur Verschiebun- 
gcn in dor Hamoglobinoxygcnation analysieren. Im US-Pa- 
tent 5 419 321 schlagt Evans einen nicht invasiven medizi- 
nischen Sensor fiir lebendes Gewebe vor, wie z. B. Hautge- 
webe oder Organe, wo der nicht invasive tJberwachungs- 60 
prozeB nicht ausfiihrlich spezifiziert ist. 

Dieses Patent beruht auf der nicht invasiven Bestimmung 
einer Konzentration einer analysierten Substanz in den Kor- 
pem von Saugetieren, insbesondere der Konzentration von 
Glukose im Blut. Stoddart und Lewis offenbaren im US-Pa- 65 
tent Nr. 5 349 961 eine Vorgehensweise und ein Gerat fiir die 
klinische Auswertung einer biologischen Substanz auf einer 
nicht intmsiven In-vivo-Basis bezogen auf eine interne Ge- 
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webscharakterisierung einer Hautpigmentierung. Die Unter- 
suchung und/oder Analyse von Gewebe und/oder biologi- 
schen Stoffen wird durch optische Speklrometrie im sicht- 
baren und nahen Infrarotbereich durchgefiihrt, die keine mo- 
lekulare Schwingungsbandinformation liefert. 

Diese Eriindung befaBt sich mit einer neuen-Korabination 
einer Fourier-Transformations-Infrarotspektroskopie 
(FIIR) und der Lichtwellenleiter- bzw. Glasfaserlechnolo- 
gie im mittleren Infrarotbereich von etwa 3 bis 20 Mikrome- 
ter. Diese Erfindung bezieht sich femer auf die In-vivo-Dia- 
gnosen normaler und pathologischer Gewebe. Insbesondere 
werden nicht toxische, chemisch trage, nicht hygroskopi- 
sche, intrinsisch sichere, biegsame Glasfasersonden mit ge- 
ringem Verlust fiir nicht invasive oder minimal invasive, 
schnelle, direkte Messungen und Femmessungen von Infra- 
rotspektren von Gewebe in vivo verwendet. 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein neues 
kompliziertes spektroskopisches Gerat und Anwendungen, 
die Glasfasersonden im mittleren Infrarot fur nicht invasive 
In-vivo-Diagnosen von normalem, prakarzerosem und kar- 
zerosem menschlichem Gewebe sowie auch anderen biolo- 
gischen Geweben und/oder FLuiden auf einer molekularen 
Ebene verwenden. 

Die vorliegende Erfindung klarl neue TVends und Vorrich- 
tungen fiir nicht invasive In-vivo-Diagnosen biologischer 
(jewebe auf, wo fortgeschrittenere Technologien kombiniert 
werden, einschlieBlich faseroptische InsUrumente zur Fou- 
rier- Transformations-Infrarotspektroskopie mit abklingen- 
der Welle (FEW-FTIR), die Lichtwellenleiter bzw. Fasem 
mit extrem niedrigem Verlust mit verschiedenen Konfigura- 
tionen faseroptischer Sonden und Sensoren verwenden, die 
im ATR-Regime bzw. in den ATR-Betriebsbedingungen im 
Wellenlangenbereich des mittleren Infrarot (MIR) (800 bis 
400 cm~^) betrieben werden. Dieses Gerat hat insbesondere 
die folgenden einzigartigen Eigenschaften: eine zerstd- 
rungsfreie, nicht invasive, nicht toxische, chemisch trage, 
intrinsisch sichere, nicht hygroskopische, schnelle (Sekun- 
den), direkte, entfemte, Echtzeit-, In- vivo-, Ex-vivo- und In- 
vitro-Gewebsdiagnose. Diese Techniken sind einfach und 
durch eine kostengiinstige Wartung gekennzeichnet und da- 
her fiir jede kommerzielle Anwendung eines FEW-FTER- 
Spektrometers einschlieBlich klinischer Anwendungen ge- 
eignet. 

Das Potential des Gerats dieser Erfindung ist insbeson- 
dere zum Charakterisieren von normalem und pathologi- 
schem Gewebe des menschlichen oder tierischcn Korpers 
enonn (siehe Fig. 1 und 2). Diese Kombination von Glasfa- 
sersensoren bzw. faseroptischen Sensoren und Ff-SpekU-o- 
metem kann daher fur viele Felder verwendet werden: (i) 
nicht invasive medizinische Invivo-Diagnosen von Krebs 
und anderen Krankheitszustanden, (ii) Uberwachen bioche- 
mischcr Prozesse, (iii) Oberflachendiagnosen zahlreicher 
Stoffe, (iv) minimal invasive Volumendiagnosen von Gewe- 
ben und Stoffen, (v) Charakterisierung der Qualitat von Le- 
bensmittehi, pharmakologischen Produkten und Kosmetika, 
(vi) Charakterisierung und Behandlung des Altems der Haul 
etc. 

Diese Erfindung befaBt sich mit (nicht-plattierten) Fasem 
mit nacktem Kem, die in verschiedenen Konfigurationen 
von Sonden in den ATR-BeUiebsbedingungen einer Fl'lK- 
Spektroskopie zum spektroskopischen Uberwachen und fiir 
Diagnosen in Echtzeit eines Hautgewebes in vivo, ex vivo 
und in Schnittwunden verwendet werden (siehe Fig. 6). Die 
Erfindung schlieBt auch eine nicht toxische, minimal inva- 
sive, entfemte, schnelle und Ex-vivo-Charakterisiemng ei- 
nes normalen und abnormen Gewebes von Brust, Bauch, 
Lunge, Prostata, Niere und anderen Korperteilen wahrend 
eines operativen Eingriffs ein, was einen altemativen ersten 
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Schritt einer spektralen histopathologischen Untersuchung 
und Charakterisierung des Krankheitszustands erlaubt. Die- 
ses Verfahren kann einen weiteren Zweig klinischer Diagno- 
sen offhen, der sich mit einer minimal invasiven, schnellen 
Femdiagnose fiir endoskopische und Katheteranwendungen 5 
sowie auch fiir die Nadel-Anwendungen befaBt. Unter Ver- 
wendung dieser Verfahren wird auch eine hohe Empfind- 
lichkeit auf die Zusammensetzung von Kdrperfluiden er- 
reicht, wie z. B. Blut, Speichel, Urin, Lymph- und Driisen- 
systemen. 10 

Diese Eriindung bezieht sich in erster Linie auf In-vivo- 
Diagnosen eines normalcn und pathologischen menschli- 
chen Hautgewebes, wo die Sensorsonde direkten Kontakt 
mit dem Hautgewebe des Patienten hat. AIs ein Beispiel die- 
ses Ansatzes konnen wir gesundes, tumoroses, prakarzer- 15 
OSes und karzeroses Gewebe der Haut auf molekularer 
Ebene in speziellen IR-Spektralbereichen (Fingerabdnick- 
bereichen) unterscheiden und diagnostizieren. 

Die Erfindung liefert ein machtiges Insb'ument, urn funk- 
tionale molekulare Gruppen nachzuweisen, urn komplexe 20 
Strukturen innerhalb eines Gewebes aufzuklaren, um gesun- 
des, tumor6ses, pi^arzerdses und karzeroses Gewebe in ei- 
nem frUhen Entwickiungsstadium zu charakterisieren, zu 
unterscheiden und zu diagnostizieren. Insbesondere liefert 
die Erfindung aus den erhaltenen FITR-Gewebespektren 25 
eine wichtige Information, wie z. B. den Absorptionsgrad, 
gemessen als eine Spitzenposition, eine Spitzenhohe, ein 
Spitzenhoheverhaltnis, eine Spitzenfiache oder ein Spitzen- 
fiacheverhalmis. 

In einem weiten Sinne richtet sich die Erfindung auch auf 30 
ein neues Gerat mit mehreren faseroptischen Sonden und 
Zubeh5rteilen zum Erhalten von Reaktions- bzw. Antwort- 
daten durch Untersuchen eines biologischen Gewebes unter 
dem EinfluB der Umgebung, z. B, sonneninduziertes Altem 
der menschlichen Haut, oder zur Behandlung fiir altemde 35 
Haut und fiir Diagnosen von Akupunkturpunkten und nor- 
malen menschlichen Hautzonen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine nicht in- 
vasive In-vivo-Gewebsdiagnose unter Verwendung einer 
Kombination eines FTIR-SpekUroskopiegerats mit faseropti- 40 
schen Verfahren. GemaB der vorliegenden Erfindung wer- 
den nicbt-plattierte Glasfasem und Fasersonden im Regime 
bzw. in den Betriebsbedingungen von APR fiir lebendes Ge- 
webe von Tieren und Menschen verwendet. Ein Strahl infra- 
roter Strahlung (vorzugsweise mittlere In&arotstrahlung) 45 
wird durch cine Glasfaser mit geringem Verlust geleitet und 
wechselwirkl mit dem Gewebe iiber den ATR-Effekt. In die- 
sem ProzeB ist das absorbierende Gewebe in direktem Kon- 
takt mit der reflektierenden Faser angeordnet. Die Wechsel- 
wirkungslange der Gewebeoberflache mit einer zyUndri- 50 
schen biegsamen Fasersonde variiert von etwa 1 bis 10 mm. 
Die Eindringtiefe des Infrarotlichts in lebendem Gewebe 
liegt in der GroBenordnung der verwendeten Wellenlange. 
Silberhalogenidfasem sind durch einen Brechungsindex ni 
von ungefahr von 2,2 gekennzeichnet, wohingegen lebendes 55 
Gewebe einen Brechungsindex nahe Wasser mit n2 = 1,3 
aufweist. Deshalb ist die ATR-Bcdingung ni > n2 crfiillt, 
und die mehrfach reflektierte Welle kann durch ein FT-Spek- 
trometer nachgewiesen und analysiert werden. Im Fall sehr 
kleiner Biopsieproben kann die biegsame Fasersonde unter 60 
bestimmten Wmkeln gebogen werden. AuBerdem konnen 
Infrarot-Nadelsonden der vorHegenden Erfindung fiir Fluid- 
und Gewebsdiagnosen, insbesondere fiir minimal invasive 
Biopsieverfahren, verwendet werden. Diese Erfindung 
schUeBt uberdies kompakte faseroptische Sonden fiir cndo- 65 
skopische und/oder Katheteranwendungen ein. Zum Bei- 
spiel sind die Nadelsonden auch fur Untersuchungen von 
Bnistkrebs und Prostatakrebs geeignet. Diese BeUriebsbe- 
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dingungen minimal invasiver Biopsien haben auBerdem ein 
groBes Potential fur eine Korperfluidanalyse. 

Die Glasfaserelemente fiir ATR-Sonden sind gewohnlich 
polykristalline AgBrxCli_x-Fasem (wo x = 0 bis 1) mit ei- 
nem Durchmesser von typischerweise 1 nun. Sie arbeiten 
im SpekU^bereich 3 bis 20 ^m mit geringen optischen Ver- 
lusten, typischerweise 0,1 bis 0,5 dB/m bei 10 pm. Eine be- 
vorzugte Fasersonde ist je nach der Konzentration von 
Brom und Chlor, der Struktur, der Reinheit der Zusammen- 
setzung und dem Herstellverfahren durch eine hohe Bieg- 
samkeit gekennzeichnet (Rsiegcn > 10 bis 100 Faserdurch- 
messer). Diese Arten von Intootfasem sind weich, nicht 
toxisch und nicht hygroskopisch. Das optische System be- 
steht aus den Glasfasern bzw. optischen Fasern, um die In- 
frarotstrahlung ein- und auszuleiten, und fokussierenden 
spharischen Spiegeln oder Linsen, um einen Infrarotstrahl in 
die Faser zu fokussieren und Licht von der Faser auf einem 
gekiihlten Detektor (vorzugsweise einem stickstoffgekuhl- 
ten MCJT-Detektor) zu sammeln. Der optische Aufbau der 
Erfindung ist speziell konstruiert und mit jedem handelsub- 
lichen FT-Spektrometer verwendbar. 

Die faseroptischen Fourier-Transformations-Spektren mit 
abklingender Welle (FEW-FITR), die in vivo gemessen wer- 
den, ermoglichen dem Benutzer, spezielle Spektralbereiche 
auszuwahlen, wo fundamentale Anderungen in den Protein-, 
Lipid-, Phosphat- und Zuckersystemen sowie auch Wasser- 
stoffbindungen auftreten. Solche FEW-FTIR-SpekUren zei- 
gen eine wichtige Information uber "Ordnung-Unordnung"- 
Phanomene in lebendem Gewebe und daher den Krankheits- 
zustand auf 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform beinhaltet faseropti- 
sche ATR-Sonden fUr scbnelle, entfemte (bis zu 3 m), nicht 
invasive und nicht toxische In-vivo- und Ex-vivo-Diagno- 
sen von Hautkrebs wahrend eines operativen Eingriffs und 
nach Schnitten. 

Eine andere bevorzugte Ausfuhrungsform ist die Mes- 
sung und In-vivo-Charakterisierung des Krankheitszustands 
von menschlichem Hautgewebe im SpekU-albereich von 800 
bis 3700 cm"^ Genauer gesagt wird die spektrale Variation 
von normalem zu pathologischem Gewebe in den Bereichen 
von 800 bis 1500, 1500-1800, 2700-3100 und 
31(X)-3700cm"^ angezeigt. Die Gruppe von Bandem zwi- 
schen 800 und 15(X) riihrt hauptsachUch von molekularen 
Schwingungen von Zuckern, Phosphatgruppen und Amid 
m her. Die im Wellenzahlbereich von 1500 bis 1800 cm"^ 
erhaltenen Spektren stammen von Amid I, Amid 11 und zwci 
aufgelosten Karbonylbandem. Der Bereich von 2700 bis 
31(X)cm"^ wird durch CH-symmetrische und -asymmeUi- 
sche SUreckschwingungen (engl. stretching vibrations) do- 
miniert. Bander, die von Amid A (0-H und N-H- Schwin- 
gungen) stanunen, U*eten im Spektralbereich von 3100 bis 
3700 cm~^ auf (Anthony R. Rees und Michael J.E. Stein- 
berg, From Cells to Atoms, Blackwell Scientific Publicati- 
ons, Oxford (1994)). 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform ist die Ana- 
lyse und Einrichtung zum Analysieren der ausgepragten Va- 
riation dieser spezifischen Bandem von normalem, prakar- 
zerdsem bis karzer5sem Hautgewebe, die in vivo gemessen 
werden. Dieses Diagnosegerat ist insbesondere sehr emp- 
findlich, um friihe Stadien von Hautkrebs und prakarzerose 
Phanomene zu diagnostizieren. Gutartige bzw. benigne und 
nicht-benigne Tumore konnen durch das Ki'LR- Verfahren 
deudich unterschieden werden. Dieser Typ von Hautdiagno- 
sen ist fiir Oberflachenuntersuchungen ideal, weil die Ein- 
dringtiefe von IR-Licht je nach der Wellenlange etwa 10 bis 
20 pm betragt. Das Gerat kann auch fiir mit dem Altem von 
Haut verbundene Anderungen von sowohl endogenem Al- 
tem als auch sonneninduziertem Altem (Lichtaltem oder 
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Dermatoheliosis) verwendet werden. 

Eine andere bevorzugte Ausfuhrungsform ist die Dia- 
gnose eines normalen Hautgewebes einschlieBIich der Ober- 
flachenantwort auf verschiedene Akupunkturpunkte und 
Hautzonen des menschlichen Korpers. Dieses Gerat liefert 5 
im Vergleich zu traditionellen Akupunkturdiagnosen, wie 
z. B. Elektroakupunktur, ein selektiveres Verfahren auf ei- 
ner molekularen Ebene. 

Zusammengefafit liefert das FEW-FITR-Spektroskopie- 
verfahren, das faseioptische Sensoren bzw. Glasfaseisenso- lo 
ren verwendet, ein neues, efifektives und schnelles GerSt zur 
Charakterisierung von normalem, kaizerosem und sonst er- 
kranktem Hautgewebe. Die Anderungen in 1\jmorspektren 
konnen in Echtzeit beobaclitet und durch Computerpro- 
gramme zur Mustererkennung und neuronaler Netzwerke 15 
nach dem Stand der Technik anaiysiert werden. Das Gerat 
reagiert schlieBlich sehr empfindlich auf den EinfluB der 
Umgebung bei einer Schadigung des Hautgewebes. Ein 
weiterer Vorteil dieses Gerats sind mogliche Anwendungen 
auf etwaige umweltbezogene Gesundheitsprobleme. 20 

Ein Ausfuhrungsbeispiel eines Gerats und ^rfahrens zur 
spektroskopischen Analyse von menschlichem oder tieri- 
schem Gewebe oder Korperfluiden gemaB der vorliegenden 
Erfindung wird im folgenden anhand der beigefiigten Zeich- 
nung ausfiihrlich erlautert. Es zeigen: 25 

Fig. 1 eine schematische Veranschaulichung einer bevor- 
zugten Ausfuhrungsform des Diagnosegerats der vorliegen- 
den Erfindung; 

Fig. 2 ein Blockdiagramm, das das Prinzip von Gewebs- 
diagnosen unter Vcrwendung der vorliegenden Erfindung 30 
zeigt; 

Fig. 3a, b und c schematische Darstellungen verschiede- 
ner FasersondenausfUhrungsformen fiir mittleres Infrarot 
(MIR) der vorliegenden Erfindung; 

Fig. 3d eine schematische Darstellung einer Endoskop- 35 
oder Katheterausftihrungsform der vorliegenden Erfindung; 

Fig. 4 ein Fern-FEW-FTCR-Spektrum normaler Haul, das 
in vivo gemessen wird; die MeBzeit betragt etwa 40 Sekun- 
den; 

Fig. 5a bis 5d typische In-vivo-FEW-FTIR-Spektren von 40 
normalem menschlichem Hautgewebe in der praktischen 
Umsetzung dieser Erfindung; die gestrichelten Linien repra- 
sentieren Computerfits bzw. -anpassungen der beobachteten 
Hauptbandstrukturen; Lorentzpiofile wurden als Anpafi- 
funktionen verwendet; die Spektren stammm aus Femmes- 45 
sungen; 

Fig. 6a, b und c schematische Diagramme von V^fahren 
fiir eine Diagnose von normalem Gewebe und Krebsgewebe 
gemaB der Erfindung; 

50 

a) in vivo 

b) ex vivo 

c) Schnittwunde (unter der Epidermis); 

Fig. 7 mehrere In-vivo-FEW-FTIR-Spektren "normaler" 55 
menschlicher Haut nahe einem benignen IVimor, die durch 
das Gerat der vorliegenden Erfindung crzeugt wurden; 

Fig. 8 mehrere In-vivo-FEW-FITR-Spcktren eines (nicht 
karzerdsen) Pigmentmals in vivo mehrerer Patienten, die 
durch das Gerat der vorliegenden Erfindung erzeugt wur- 60 
den; 

Fig. 9a In-vivo-Messungen von FEW-KllR-SpekUen 
normaler (A) und maligner (B) Hautgewebe (pramelanomer 
Fall) im Bereich von 1480-1850 cm~^ die Spektren wurden 
unter Verwendung des GerSts der vorliegenden Erfindung 65 
aufgezeichnet; 

Fig. 9b Ex-vivo-Messungen von FEW-FTER-Spektren 
normaler (A) und maligner (B) Hautgewebe (pramelanomer 
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Fall) im Bereich von 1480-1850 cm'^ die Spektren wurden 
unter Verwendung des Gerats der vorliegenden Erfindung 
aufgezeichnet; 

Fig. 10a In-vivo-Messungen von FEW-FTIR-Speku-en 
normaler (A) und maligner (B) Hautgewebe (melanomer 
Fail) im Bereich von 1480-1850 cm"^ die Spektren wurden 
unter Verwendung des Gerats der vorliegenden Erfindung 
aufgezeichnet; 

Fig. 10b Ex-vivo-Mcssungen von FEW-FTIR-Spektren 
normaler (A) und maligner (B) Hautgewebe (melanomer 
Fall) im Bereich von 1480-1850 cm"^ die Spektren wurden 
unter Verwendung des Gerats der vorliegenden Erfindung 
aufgezeichnet; 

Fig. 11 In-vivo-Messungen von FEW-FTIR-Spektrcn 
normaler (A) und maligner (B) Hautgewebe (Basalzellen- 
karzinomfall) im Bereich von 1480-1 850 cm"^; die Spek- 
uren wurden unter Verwendung des Gerats der vorliegenden 
Erfindung aufgezeichnet; 

Fig. 12a In-vivo-Messungen von FEW-FTIR-SpekU-en 
normaler menschlicher Haut im Bereich von 
850-1800 cm~^ fiir drei verschiedene Korperstellen, nam- 
lich die linke Ellenbogenfalte (LU5), die Unterlippe und das 
Unke Ohr; die Spektren wurden unter V^wendung des Ge- 
rats der vorliegenden Erfindung aufgezeichnet; 

Fig. 12b eine In-vivo-Messung von FEW-FTIR-Spekuxn 
normaler menschlicher Haut im Bereich von 
2450-4000 cm"^ fur drei verschiedene Korperstellen, nam- 
lich die linke Ellenbogenfalte (LU5), die Unterlippe und das 
linke Ohr; die Spektren wurden unter Verwendung des Ge- 
rats der vorliegenden Erfindung aufgezeichnet; 

Fig. 13a In-vivo-Messungen von FEW-FriK-Speku-en 
normaler menschlicher Haut im Bereich von 
850-1800 cm~^ fur zwei Akupunkturpunkte des linken 
Handgelenks; die Spektren wurden unter Verwendung des 
Gerats der vorliegenden Erfindung aufgezeichnet; 

Fig. 13b In-vivo-Messungen von FEW-FTIR-SpekUren 
normaler menschlicher Haut im Bereich von 
2450-4200 cm" ^ fiir zwei Akupunkturpunkte des linken 
Handgelenks; die Spektren wurden unter Verwendung des 
Gerats der vorliegenden Erfindung aufgezeichnet; 

Fig. 14a-e In-vivo-Messungen von FEW-FTIR-Speku-en 
normaler menschlicher Haut im Bereich von 
1500-1800 cm"^ fur fiinf verschiedene Akupunkturpunkte: 
a) Unterlippe, b) linkes Ohr, c) Ellenbogenfalte (LUS), d) 
linkes Handgelenk (8p) und e) unteres Handgelenk (9p); die 
Spektren wurden unter Verwendung des Gerats der vorlie- 
genden Erfindung aufgezeichnet; und 

Fig. 15a-e In-vivo-Messungen von FEW-FTIR-SpekUren 
normaler menschlicher Haut im Bereich von 
28(X)-3000 cm"^ fiir fiinf verschiedene Akupunkturpunkte: 
a) Unterlippe, b) hnkes Ohr, c) Ellenbogenfalte (LUS), d) 
linkes Handgelenk (8p) und e) unleres Handgelenk (9p); die 
Spektren wurden unter Verwendung des Gerats der vorlie- 
genden Erfindung aufgezeichnet. 

Bezugnehmend auf die schematische Darstellung von 
Fig. 1, die nicht invasive In-vivo-Diagnosen von Gewebe 
und Fluiden 10 veranschaulicht, ist dieses Gerat mit dem 
Gebiet optischer Spektroskopie 11 und insbesondere mit 
Fourier-Transformationsverfaiuren 12 in Kombination mit 
der Glasfasertechnik und Sensoren 13 verbunden. Gewebe- 
messungen werden im mittleren Infrarot (MER) 14 durchge- 
fiihrt, und aufgezeichnete Spektren sind Fingerabdriicke fur 
spezifische molekulare Schwingungen 15. Spezielle MER- 
Fasem des lyps AgBr^Cli-x 16, die im Bereich 3-20 pm mit 
einem Durchmesser D < 1 mm 17 und extrem niedrigen 
Verlusten 18 beUieben werden, weisen einzigartige Eigen- 
schaften, wie z. B. eine hohe Biegsamkeit und Weichheit, 
auf und sind nicht toxisch und nicht hygroskopisch 19. Die 
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nicht-plattierten MIR-Fasem 16 sind fiir die Betriebsbedin- 
gungen bzw. das Regime einer gedampften Totalreflexion 
(ATR) 20 ausgelegt. Eine Fasersonde 21 steht in direktem 
Kontakt mit dem Gewebe 22. 

Die allgemeine Natur und Verwendung des Gerats gemaB 5 
der Erfindung ist in Fig. 2 veranschaulicht. Der optische 
Aufbau besteht aus einem handeisublichen FTIR-Spektro- 
meter 23. Licht von einer IR-Quel!e 24 geht durch einen Mi- 
chelson-Interfcromcter-Aufbau 25 und wird z. B. durch cine 
exteme OfFnung extrahiert und in eine nicht-plattierte opti- lo 
sche Faser bzw. Glasfaser fokussiert. Der optische Aufbau 
dieser Erfindung besteht aus Glasfasem und einer Faser- 
sonde 27, um die Infrarotstrahlung uber fokussierende spha- 
rische Spiegel oder Linsen 26, 29 ein- und auszuleiten. Ge- 
maB der Erfindung steht die Sonde mit der nicht-plattierten 15 
Faser in direktem Kontakt mit der Gewebeprobe 28, wo die 
Kontakdange zwischen der Faser und dem Gewebe von ei- 
nem bis einige Millimeter variiert. GemaB dieser Erfindung 
hat die nicht-plattierte Faser ahnlich dem Prisma in der 
ATR-Sonde direkten Kontakt mit dem Gewebe. 20 

An der Grenzflache zwischen Gewebe und Faser dringt 
eine abklingende Welle uber die Gewebeoberflache in die 
Probe ein. Eine abklingende Welle ist durch ein sich nicht 
ausbreitendes Feld im optisch dichteren Medium gekenn- 
zeichnet, dessen clektrische Feldamplitude mit dem Ab- 25 
stand von der Oberflache exponentiell abfallt. Das reflek- 
tierte Licht wird von der Grenzflache zwischen Gewebe und 
Faser auf einem Detektor, vorzugsweise einen stickstofFge- 
kuhlten MCT-Detektor (Quecksilber, Kadmium, Tellur) 30, 
gesammelt. Nach einer Verslarkung wird das Signal in ci- 30 
nem Mikroprozessor oder Computersystem 31 verarbeitet. 
£s wird femer besonders erwahnt, daB ein groBerer Kontakt 
zwischen Gewebe und Faser einem ausgepragteren FITR- 
Gewebespektrum entspricht. Je nach dem Signalzu-Rausch- 
Verhaltnis kann eine optimale TjsAA von Abtastungen fiir In- 35 
vivo-Gewebemessungen gewahit werden. lypische Auf- 
zeichnungszeiten reichen ungefahr von 2 bis 40 Sekunden. 
Daher ist dieses Diagnoseverfahren fur einen menschlichen 
Patienten und ein dcrisches Untersuchungsobjekt sehr prak- 
dsch. 40 

In Fig. 3a bis 3d sind schematische Darstellungen ver- 
schiedener Fasersonden in engem Kontakt mit dem Gewebe 
daigestellt Eine Ausfuhrungsform dieser Sonden ist, daB 
die Fasem, vorzugsweise Silberhalogenidfasem, in eine be- 
stimmte Form und einen bestimmten Wnkel gebogen wer- 45 
den konnen, wobei je nach der GroBe der Gewebeproben 
verschiedene Spitzensonden erzeugt werden. Die Sonden 
dieser Erfindung konnen mit verschiedenen Kriimmungsra- 
dien des Spitzenabschnitts genutzt werden. In Fig. 3a ist 
eine Spitzensonde 32 mit einer nicht-plattierten MIR-Faser 50 
gezeigt, die ein groBeres Gewebesegment 33 bedeckt. Eine 
andere beispielhafte Nutzung der Spitzensonde ist in Fig. 3b 
angegeben. Die MIR-Faser 34 ist hier unter einem scharfen 
Wmkel gebogen, wobei eine Spitzensonde zum Nachweis 
bzw. zur Untersuchung kleinerer Flachen eines Gewebes 35 55 
geschaffen wird. Diese Sonde ist zur Untersuchung von nor- 
malen und malignen Geweben mit einer GroBe in der Gro- 
Benordnung von 1 mm oder weniger geeignet. Solch kleine 
Spitzensonden, typischerweise mit einem Durchmesser von 
1 nun, konnen auch fur Biopsien verwendet werden. Eine 60 
andere Ausfuhrungsform der Sonde ist in Fig. 3c gezeigt, 
worin eine Nadelspitze 36 eine Gewebeoberflache 37 be- 
riihrt. Diese Sonde der vorliegenden Erfindung wird in mini- 
mal invasiven Diagnosen z, B. fur Brustkrebs verwendet. 
Die gleiche Sonde kann auch in Messungen von Huiden 65 
verwendet werden. Eine weitere Ausfuhrungsform unserer 
Erfindung der Sonde 38, die das Gewebe 41 beriihrt, ist in 
Fig. 3d daigestellt, worin ein Endoskop oder Katheter 39 



mit einem zusatzlichen Fernfaserkabel 40 veranschaulicht 
ist. 

Dieser Sensortyp gemaB der Erfindung kann fiir Brust-, 
Nieren-, Magen-, Lungen- und Prostatakrebsdiagnosen ver- 
wendet werden. Die in Fig, 3a bis d gezeigten Fasersonden 
werden einfach gewechselt und im allgemeinen nur einmal 
verwendet. Fur eine Ruiduntersuchung wird die Fasersonde 
innerhalb der subkutanen bzw. hypodermalen Nadel oder 
Spritze angeordnet. In dieser Erfindung werden austausch- 
bare Spitzensonden fiir Biopsie- und endoskopische Anwen- 
dungen verwendet. Die spezielle SpitzengroBe und -konfi- 
guration erlauben die Sammlung oder Streuung von IR- 
Licht fur verschiedene Arten von Gewebeuntersuchungen. 
In einer weiteren Darstellung (siehe Fig. 4) ist ein typisches 
Fem-FEW-FTER-Spektrum normaler Haut in vivo im Be- 
reich von etwa 500 bis 4500 cm"^ angezeigt. In diesem 
Spektrum ist der Absorpdonsgrad gegen die Wellenzahl in 
cm~^ aufgetragen, und das Spektrum ist mit einer Auflosung 
von 4 cm"^ gemessen. 

Fasem aus polykristallinem Silberhalogenid AgBr^Cl^x 
mit vorzugsweise einem Durchmesser von 1 nun, extrem 
niedrigen optischen Verlusten (0,1 bis 0,5 dB/m im Bereich 
von 10 fim) und einer hohen Biegsamkeit (RBiegen > 10 bis 
100 Faserdurchmesser) werden als Faserspitzensonden ver- 
wendet (Artushenko et al., US-Patent 5 309 543 und US-Pa- 
tent 5 342 022 und Kupper und Butvina, Oflfenlegungs- 
schrift DE44 14 552 Al). Wie aus Fig. 4 ersichtlich ist, 
ubertragen die Fasersonden IR-Strahlung mit geringen Ver- 
lusten im Bereich von etwa 800 bis 4000 cm'K GemaB ei- 
nem Gesichtspunkt der Erfindung ist daher die Qualitat der 
erhaltenen IR-Spekuren hoch, d. h. niedriger Hintexgrund, 
ausgezeichnete Statistik und voile Kompensation im Be- 
reich von Wasserdampf und C02-Schwingungen. 

Eine andere Ausfiihningsform der In-vivo-Diagnose 
menschlicher Haut bezieht sich auf verschiedene Fingerab- 
druckbereiche der IR-Spektren in den Wellenzahlbereichen 
800 bis 1500 cm~\ 1500 bis 1800 cxnK 2700 bis 3100 cm*^ 
und 3100 bis 3700 cm"^ In der vorliegenden Erfindung 
kann das FEW-FITR-Gerat fur Gewebsdiagnosen in den 
obigen Bereichen spektraler Messungen unter Verwendung 
verschiedener Faserstoffe und Fasersonden auf die nahen 
Infrarot-(NIR) oder femen Infrarotbereiche (FER) ausge- 
dehnt werden. 

Die vorliegende Erfindung ist femer in den In-vivo-FEW- 
FTIR-Spekuralmerkmalen von normalem menschlichem 
Hautgewebe verkorpert, die in Fig. 5a bis 5d gezeigt sind. 
Fig. 5a gibt die signifikanten IR-Bander von 42 bis 49 an, 
die rait Schwingungen in Systemen von Phosphatgruppen, 
Zuckera, Amid-HI- und CH2-Verformungen verbunden 
sind. GemaB der Erfindung gehoren insbesondere die Spit- 
zen 42 und 43 zu Schwingungen der C-O-C-Gruppen in 
Zuckem. Die Spitze 44 wird symmeUischen Su-eckmodcn 
von Phosphatgruppen (POi") zugeschrieben. Die Spitze 45 
stimmt femer mit Streckschwingungen von C-O und C-C- 
Bandem in Zuckersystemen iiberein. Die mit 46 bezeichnete 
Struktur stammt von einem asymmetrischen Strecken von 
Phosphatgruppen (PO2") plus zugcordneten C-O-C-Bandem 
Sulfoglycolipiden, wohingegen die Spitze 47 von Amid-III- 
Bandkomponenten von Proteinen stanmit. Die Spitze 48 
dieser Erfindung ergibt sich infolge eines symmetrischen 
Su-eckens von Karboxylgruppen (COO"), und die Spitze 49 
entspricht schlieBlich dem Biegen von Methyl (CH2). All 
diese BandsUukturen konnen als Fingerabdriicke fiir Ge- 
websdiagnosen verwendet werden und stehen mit dieser Er- 
findung in Zusammenhang. 

Wie in Fig, 5b ersichtlich ist, U^gen vier Hauptbander 
zum FEW-FTIR-Spektrum eines normalen Hautgewebes im 
Bereich der dominierenden Amidbander bei. Die Spitze 51 
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ist somit mit einer Amid-H-Schwingung verbunden, und die 
Spitze 52 ergibt sich infolge Amid I mit einer schraubenfor- 
migen Struktur fiir normale Haul. AuBerdem sind zwei 
schwachere Bander 53 und 54 C=0-aliphatischen bzw. 
C=0-zyldischen Gruppen zugeordnet. GemaB der vorlie- 5 
genden Erfindung zeigt Fig. 5c drei Hauptbandstrukturen 
55, 56 und 57. Die Bander 55 und 56 entsprechen einem 
symmetrischen und asymmetrischem Stiecken einer Me- 
thylgnippe (CH2) in Fettsauresystemen, und die Schulter 57 
des Bandes 56 liegt infolge eines asymmetrischen Streckens 10 
einer Methylgruppe (CH3) vor. All diese B^der spielen in 
Gewebsdiagnosen eine wichdge Rolle und sind daher eine 
Ausfuhrungsform dieser Erfindung. 

Eine andere Ausfuhrungsform unserer Erfindung ist mit 
dem FEW-FTTR-Spektrum von normalem Hautgewebe im 15 
Bereich von etwa 3 100 bis 3700 cm"^ verbunden. Die mit 59 
bezeichnete Bandstruktur mit der Schulter 58 gehort zu NH- 
Streckmoden im Amid-A-System von Proteinen, und das 
teilweise aufgeloste Band 60 riihrt von einem OH-Strecken 
her. Der gleiche FITR-FEW-Ansatz kann fiir Himordiagno- 20 
sen und die Charakterisierung des Krankheitszustands von 
Hautgewebe verwendet werden. Diese Erfindung bezieht 
sich deshalb auch auf Krebsdiagnosen in friihen und fortge- 
schrittenen Stadien. Fig. 6a, b und c stellen klinische Proze- 
duren zum In-vivo- und Ex-vivo-Analysieren eines Hautge- 25 
webematerials wahrend eines operativen Eingriffs und in 
Schnitten (in vitro) dar. 

Fig. 6a zeigt eine Sequenz von Messungen an menschli- 
cher Haut 61 in vivo (direkt am Patienten), wo der Punkt 62 
die Mitte eines 1\irmors oder von Krebs ist und die Punkte 30 
63 und 64 Messungen entsprechen, die in Richtung norma- 
ler Haut voigenommen werden. Der Abstand zwischen 
62-63 und 62-64 hangt von der Gr6Be und dem Wachstum 
des Hjmorgewebes ab. Fig. 6b zeigt das Schema von Ex- 
vivo-Messungen an der Oberflache von Hautgewebe 65 35 
nach einem operadven Eingriff. Hier entsprechen 66, 67 und 
68 den gleichen Stellen (62, 63 und 64), die in Fig. 6a ange- 
geben sind. Fig. 6c zeigt auBerdem einen charakteristischen 
Schnitt 69 bei der Mitte eines Tumor 70 und an entfemten 
Punkten 71 und 72, um verschiedene Schichten des Himors 40 
und norraaler Haut unter der Hautoberflache zu messen. Sol- 
che Experimente konnen bequem in jedem chirurgischen 
Zentrum (Operationsraum) fur Ex-vivo-Untersuchungen 
wahrend eines operativen Eingriffs vorgenommen werden. 
Dieses Gerat findet Anwendung auf Brustkrebs und Ibmor- 45 
gewebc von Lunge, Niere, Prostata, Magcn, Drtisen etc. fur 
eine Online-, eine Fern-, eine schnelle und zerstorungsfreie 
Diagnose. Die Ergebnisse solcher Spektralmessungen kon- 
nen direkt mit der traditioneUen und zeitaufwendigeren 
Analyse histologischer Daten verglichen werden. Dieses 50 
neue IR-Spektral-Histologieverfahren in viU*o entspricht der 
vorliegenden Erfindung. 

Fig. 7 demonstriert die Empfindlichkeit nicht invasiver 
In-vivo-FEW-FTIR-Messungen von Hautgewebe. Zum Bei- 
spiel zeigen FTIR-SpekU-en normaler Haut (A), entfemter 55 
Punkt (siehe Fig. 6a, Punkt 63), vier ausgepragte bzw. deut- 
liche Bander im Bereich der Haupt-Amidschwingungen 
(siehe Fig. 5b). Im Gegensatz dazu zeigt das Spektrum eines 
zum l^lmor nSchstgelegenen bzw. nachsten Punktes (B) 
(siehe Fig. 6a, Punkt 64) nur drei ausgepragte Bander, wo 60 
die mit 53 bezeichnete Struktur (siehe Fig. 5b) reduziert ist 
und in der Kurve (B) nahezu verschwindet. Fig. 8 zeigt fer- 
ner typische FEW-FTIR-Spektren, die aus einem (nicht kar- 
zerosem) Pigmentmal fiir drei verschiedene Patienten (A, B, 
C) entstandcn. Es ist klar, daB in zwei Fallen (A und B) die 65 
vier Bandposidonen 51 bis 54 zusammenfallen, im Fall C 
aber die Spitzenpositionen 51 und 52 verschoben sind, die 
von Amid I und Amid U herriihren. Dies ist eine klare An- 
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zeige eines friihen Stadiums von Krebs, das durch ein Gerat 
gemaB der vorliegenden Erfindung aufgedeckt wird. 

Die Erfindung befaBt sich auch mit einer Einrichtung zum 
Vergleichen einer Bandstruktur, von Spitzenpositionen, 
Spitzenverhaltnissen etc. einschlieBlich sichtbarer Anzeigen 
der zu vergleichenden Spektren. Altemadv dazu kann eine 
solche Einrichtung zum Vergleichen uberlagert werden. Es 
ist auch moglich, ausgeklLigeltere Einrichtungen zum Ver- 
gleichen vorzusehcn, die Differenzcn zwischen verschiede- 
nen Spektren berechnen, wobei z. B. ein Spektrum von ei- 
nem anderen subtrahiert wild, um die Differenzen zwischen 
den Spektren aufzuzeigen. 

DemgemaB besteht eine weitere Aufgabe dieser Erfin- 
dung darin, eine Einrichtung fur die In-vivo-Diagnose eines 
Pramelanoms zu schaffen, wie in Fig. 9a und b dargestellt 
ist. Vergleicht man normales (A) und pramelanomes (B) Ge- 
webe (siehe Fig, 9a), finden wir, daB sich die vier Haupt- 
bandstrukturen und die mittleren Spitzenpositionen nicht 
geandert haben, wohingegen die relaliven Intensitaten bei- 
der Amid-Bander abnahmen. Ein praktisches zuverlassiges 
Verfahren, das in dieser Erfindung zur Verfugung gestellt 
wird, zum Uberwachen von Krebs und Prakarz^ose ist die 
Bestimmung von Intensitatsverhaitnissen fur drei Band- 
paare: Ri(l52/l5i), Rn(^52^54) ^wfJs4f^S3)- Insbesondere 
kann das Intensitatsverhaltnis Rn fiir Krebs- und Pnikarzc- 
rosediagnosen verwendet werden. In Fig. 9b ist ein Ver- 
gleich einer FEW-FTER-Ex-vivo-Messung (Schnittwunde) 
fur normales (A) und malignes (B) Hautgewebe (Pramela- 
nom) im gleichen Bereich wie in Fig. 9a dargestellt. Aus 
dieser Figur ist ersichtlich, daB die beidcn wasserstoffge- 
bundenen Karbonylbander 53 und 54 in Spekuren einer 
Schnittwunde unter der obersten Schicht der Epidermis voll- 
kommen verschwanden. AuBerdem hat sich das Intensitats- 
verhaltnis Ri wesentiich geandert, und die Spitzenpositio- 
nen der Bander 51 und 52 haben sich in entgegengesetzte 
Richtungen verschoben. 

Als ein weiteres Beispiel des vorhergehenden Diagnose- 
verfahrens zeigen wir in Fig, 10a und b einen extremen Fall 
eines Melanoms. Wie aus Fig. 10a ersichtlich ist, fehlen 
beide Karbonylbander 53 und 54 fur normale (A) und mali- 
gne (B) Hautoberflachenpunktc (siehe Fig. 6a). Uberdics 
zeigen die Bandmaxima 51 und 52 charakteristische Ver- 
schiebungen. Daher konnen die Distanzen in der Bandposi- 
uon zwischen 51 und 52 als ein weiterer Parameter fur 
Krebsdiagnosen verwendet werden. AuBerdem existiert ge- 
maB dieser Erfindung eine ausgepragte Differenz im Intensi- 
tatsverhaltnis fiir Ri. Wic in Fig. 10b ersichtlich ist, Ireten 
im Vergleich zu Fig. 10a dramatische Anderungen in den 
FEW-FTIR-Spektren von einem normalen (A) und mali- 
gnen (B) Hautgewebe (Melanom) unter der Epidermis 
(siehe Fig. 6c) im gleichen Bereich auf. Es wird femer be- 
sonders erwahnt, daB die Spitze 51 zum Teil zusammenge- 
fallen ist. Ein schwacher Beitrag des Bandes 54 (Karbonyl- 
gruppe) wird jedoch ausschlieBlich fiir normales Gewebe 
beobachtet. 

Mit dem Gerat dieser Erfindung wurden FEW-FTER- 
Spektrcn von malignen Hautgewcben in vivo (Basalzcllen- 
karzinom) gemessen, wie in Fig. 11 gezeigt ist. In dieser Fi- 
gur sind Spektren iiir normale (A) und maligne (B) Haut- 
oberflSchen dargestellt, Merkliche Unterschiede treten in 
Spitzenpositionen, Intensitaten, Intensitatsverhaitnissen und 
der Form von Bandstrukluren auf Ein Basalzellenkarzinom 
kann daher direkt von der Hautoberflache durch Vergleichen 
der Kurve A und B nachgewiesen werden (siehe Fig. 11). 
Uberdies kann ein Melanom an der Oberflache und unter der 
Oberflache der Haut analysiert werden. 

Eine andere Ausfuhrungsform dieser Erfindung ist ein 
Gerat fiir nicht invasive, schnelle, direkte empfindliche In- 



DE 198 41 

11 

vivo-Untersuchungen verschiedener Punkte und Zonen 
menschlicher Haut einschlieBlich Akupunkturpunkten (AC- 
Punkte) im Bereich von etwa 800 bis 4000 cm'\ Akupunk- 
tur ist ein altes chinesisches Diagnose- und Behandlungs- 
verfahren (Ralph Alan Dale, Demythologizing Acu- 5 
puncture, Alternative Complementary Therapies (1997)), 
bei dem Elektroden oder Nadeln an spezifischen Punkten 
vcrwendet werden, die mil bestimmlen Oiganen verbunden 
sind. Diesc Akupunkturpunkte sind durch einen vecgleichs- 
weise niedrigen elektrischen Widerstand gekennzeichnet lO 
und sehr gut erfaBt bzw. abgebildet. Der (Jegenstand dieser 
Erfindung schlieBt die Oberflachenantwort verschiedener 
Akupunkturpunkte des menschlichen Korpers unter Ver- 
wendung des FEW-FTIR-Verfahrens dieser Erfindung fiir 
die Zwecke einer Charakterisierung des Krankheitszustands 15 
und Entwicklung neuer Akupunkturverfahren ein. Fig. 12a 
und b reprasentieren IR-Spektren, die eine extrem empfind- 
liche Oberflachenantwort mehrerer AC-Punkte und Diffe- 
renzen zwischen verschiedenen AC-Punkten, z. B. zwi- 
schen der Unterlippe 125 (RN24, Mitte der mentolabialen 20 
Rille) (Wu Shao, Body Model for Both Meridian and Extra- 
ordinary Points of China, GB123 46-90), linkem Ohr 126, 
linker EUenbogenfalte 127 (LUS, EUenbogenfalte), im 
SpekLralbereich von 800 bis 1800 cm"^ zeigen. In Fig. 12b 
sind Spektren dargestellt, die mil den gleichen Punkten im 25 
Spektralintervall 2500 bis 40(X) cm"^ verbunden sind. Ge- 
maB dieser Erfindung und dem Gerat, das durch die Erfin- 
dung geschaffen wird, konnen die Spitzenpositionen, Inten- 
sitaten, Breiten, Formen und Intensitatsverhaltnisse von 
Bandem vergUchen werden, Insbesonderc reagiert der 30 
Amid-I- und -II-Bereich empfindlich auf eine Watson- 
Crick-Paarbildung. Zum Beispiel reprSsentiert das Auftre- 
ten der Struktur bei 1585 cm" , das in den Spektren der Un- 
terlippe 125, des linken Ohrs 126 und der linken EUenbo- 
genfalte 127 erscheint, C=0-Streckmoden in Guanin. Ein 35 
anderer wichtiger Fingerabdruckbereich von AC-Punkten 
menschlicher Haut, der im Bereich 2500 bis 4000 cm"^ 
nachgewiesen wird (siehe Fig. 12b), betriffit CH-, NH- und 
0-H-Schwingungen, wie fur die Unterlippe 128, das linke 
Ohr 129 und den linken Arm 130 demonstriert ist. Es ist er- 40 
sichtlich, daB ausgepragte DifFerenzen zwischen den ver- 
schiedenen Spektren in dem System von Amid A (Protei- 
nen), das mil N-H- und 0-H-Gruppen verbunden ist, und Li- 
pidgruppen offensichtlich sind, die mit C-H-Schwingungen 
verbunden sind. 45 

Fig. 13a und 13b zeigen Ergcbnisse fur zwei AC-Punkte 
am Handgelenk, namlich LU8(8P) und LU9(9P). Insbeson- 
dere in Fig. 13a sind die Ergebnisse der IR-Spektren (800 
bis 1800 cm"^) fiir LUS, 131 und LU9, 132 dargestellt. Im 
SpekU-albereich 800 bis 1200 cm"\ der Phosphatgruppen in 50 
Lipidsystemen von menschlichem Gewebe zugeschrieben 
wird, werden enorme Unterschiede beobachtet. Der hohere 
Wellenzahlbereich fur die gleichen AC-Punkte LUS (8P) 
133 und LU9 (9P) 134 ist in Fig. 13b veranschaulicht, wo 
die C-H-Schwingungen infolge aliphatischer Ketten in Lipi- 55 
den groBe DifFerenzen zeigen. In den folgenden detaillierten 
Spektren (Fig. 14a bis e) ist cine spektrale Entfaltung der 
Haupt-Amidbander (1450-1800 cm"^) im MIR-Bereich 
dargestellt. In Fig. 15a bis e sind die gleichen AC-Punkte in 
einem anderen Spektralintervall von C-H-Schwingungen im 60 
Bereich von 2800-3000 cm"^ dargestellt. 

Die Bander 51, 52 und 54 sind Schwingungen von was- 
serstoffgebundenen Amid- II-, Amid-I- und Karbonylgrup- 
pen zugeordnet. In den drei Fallen der Lippe, des Ohrs und 
der EUenbogenfalte tritt ein zusatzliches Band bei 65 
1590 cm"^ (55) auf (Fig. 14a-c), das mit einer Watson- 
Crick-Basenpaarbildung verbunden ist. In Fig. 14d und e 
sind dieses Band sowie die Karbonylbander (54) nicht vor- 
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handen. Diese Unterschiede sind mit dem Gehalt von Lipi- 
den und/oder Proteinen im Gewebe verbunden. Die vorlie- 
gende Erfindung ist im Erscheinen und Nichterschcinen der 
Bandstrukturen 53, 54 und 55 sowie im Intensitatsverhalmis 
I(52)/I(51) entsprechend den Amid-I- und Amid-H-Bandem 
verkorpert. Eine andere Aufgabe der vorliegenden Erfin- 
dung betrifift die Bander 56, 57, 58, 59 und 60 im Wellenzah- 
lenbereich 2800 bis 3000 cm"^ (siehe Fig. 15a bis e). In al- 
ien in Fig. 15a bis 15e angezeigtcn Fallen ist die Spitzc 56 
einem C-H-symmetrischen Strecken in Methylgnippen 
(CH2) von Lipiden zugeordnet. Die bei etwa 2922 cm^ gele- 
gene Bandstruktur wird als das asymmetrische Strecken von 
Methylgruppen CH2 in Lipiden identifiziert. Die Spitze 58 
bei ungefahr 2956 cm~^ entsteht aus einer asymmetrischen 
Streckschwingung einer Methylgruppe (CH3). Vergleicht 
man die Spektren in Fig, 15a, b, c und e unterscheidet sich 
das mit dem linken Handgelenk, dem Akupunkturpunkt 
LU9 (9P) verbundene Spektrum in der schwachen Intensitat 
des Bandes 58 (siehe Fig. 15c). Diese Anderung hangt von 
der Schwingung der Methylgruppe ab. Eine spezielle Situa- 
tion ergibt sich fiir das Spektrum von Fig. 15d (AC-Punkt 
8P Oder LUS). Hier beherrscht die Spitze 58 das Spektrum. 
AuBerdem werden zwei neue Bandmerkmale nahe 
2874 cm"^ (59) und 2893 cm"^ (60) beobachtet, die von ei- 
ner symmetrischen Streckschwingung einer Methylgruppe 
(CH3) und einer C-H-Streckung herriihren. 

Man kann erkennen, dafi die bei 2972 cm"^ auftretende 
ausgepragte Spitze 58 im Vergleich mit den in Fig. 15a, b, c 
und e gezeigten Bandstrukturen 58 im wesentlichen zu ho- 
heren Wellenzahlen (Av - 16 cm"^) verschoben ist. Die 
Spitzen 58, 59 und 60 konnen daher als Fingerabdriicke fiir 
AC-Diagnosen verwendet werden. 

Schliefilich ist die in dieser Erfindung beschriebene Tech- 
nologic der FEW-FITR-Infrarotspektroskopie nicht nur sehr 
empfindlich fiir Krebs- und Prakarzerosediagnose von 
menschlichem Gewebe, sondem auch fur die Diagnosen 
normaler Haut und sogar fiir die Charakterisierung spezifi- 
scher Akupunkturpunkte. Diese Erfindung betrifft insbeson- 
derc die Oberflachenreaktion von menschlichem Gewebe 
einschlieBlich AC-Punkten. 

Es versteht sich, daB die Erfindung nicht ausschlieBlich 
auf die speziellen Ausfiihrungsformen auf menschlicher 
Haut beschrankt ist, die hierin veranschaulichend beschrie- 
ben wurden, sondem die Charakterisierung des Krankheits- 
zustands anderer Formen davon innerhalb des Umfangs der 
folgenden Anspriichc einschlieBl. 

Patentanspriiche 

1 . Gerat zur spektroskopischen Analyse von menschli- 
chem Oder tierischem Gewebe oder Korperfluiden, wo- 
bei das Gerat aufweist: 

- eine Strahlungsquelle (24) zum Erzeugen von 
Strahlung im mittleren Infrarotbereich in dem 
Spektralbereich von 3 pm bis 20 pm; 

- zumindest eine extrem empfindliche faseropti- 
sche Sonde (27), die dafur angepaBt ist, mit dem 
Gewebe oder Korperfiuid in direkten Kontakt ge- 
bracht und im Modus einer gedampften Totahefie- 
xion (ATR) betrieben zu werden; 

- einen Detektor (30) zum Nachweisen von vom 
Gewebe oder Korperfiuid reflektierter Strahlung, 
und 

- ein Fourier- Transformations-Infrarotspektro- 
meter (23), das Signale vom Detektor empfangt 
und im mittleren Infrarotbereich betrieben wird. 

2. Gerat nach Anspruch 1, mit mehreren austauschba- 
ren faseroptischen Sonden (32, 34, 36, 38). 
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3. Gerat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Gerat dafiir eingerichtet ist, IR-Spektren in 
Echtzeit direkt zu messen. 

4. Gerat nach Anspruch 1 , mit einer Einrichtung (31) 
zum Speichem spektroskopischer Referenzdaten, die 5 
fur Gewebe oder Fluid einer ersten Art reprasentativ 
sind, und zum Speichem spektroskopischer Daten, die 
fur Gewebe oder Fluid einer zweiten Art reprasentativ 
sind, das zu analysieren ist. 

5. Gerat nach Anspruch 4, mit einer Einrichtung (31) to 
zum Vergleichen der spektroskopischen Referenzdaten 
und der spektroskopischen Daten. 

6. Gerat nach Anspruch 1, mit einer Einrichtung (31) 
zum Auswahlen vorgegebener Wellenlangenbereiche, 

in denen das Spektrometer (23) arbeitet. 15 

7. Gerat nach Anspruch 1, worin die Sonde (27) dafiir 
eingerichtet ist, lebendes Gewebe oder Fluid in vivo zu 
messen, 

8. Gerat nach Anspruch 1, worin das Fourier-Transfor- 
mations-Spektrometer (23) spektroskopische Daten 20 
des Gewebes auf einer molekularen Ebene mifit 

9. Gerat nach Anspruch 1, worin das Fourier-Transfor- 
mations-Spektrometer (23) als ein faseroptisches Spek- 
trometer mit abklingender Welle betrieben wird. 

10. Gerat nach Anspruch 1, worin die Sonde fiir eine 25 
perkutane Analyse von Gewebe oder Korperfluiden an- 
gepaBt ist. 

11. Gerat fiir eine spektroskopische Analyse von Fliis- 
sigkeiten, wie z. B. Wasser, Getranken, Ol, Pharmazeu- 
tika, Losungsmitteln, rait: 30 

- einer Strahlungsquelle zum Erzeugen von 
Strahlung im mittleren Infrarotbereich im Spek- 
tralbereich von 3 ^ bis 20 pm; 

- zumindest einer extrem empfindlichen faserop- 
tischen Sonde (27), die dafiir eingerichtet ist, mit 35 
der Flussigkeit in direkten Kontakt gebracht und 
im Modus einer gedampften Totalreflexion (ATR) 
betrieben zu werden; 

- einem Detektor zum Nachweisen von der Fliis- 
sigkeit reflektierter Strahlung; und 40 

- einem Fourier-Transformadons-Infrarotspek- 
trometer, das Signale vom Detektor empfangt und 
im mitderen Infrarotbereich betrieben wird. 

12. Gerat nach Anspruch 1 oder 11, worin die faserop- 
tische Sonde eine polykristalline Faser, insbesondere 45 
cine Silberhalogenidfaser AgBr^Clt-x, aufweist 

13. Gerat nach Anspruch 1 oder 11, worin die faserop- 
tische Sonde mit einem groBeren Biegeradius als 10 bis 
100 Faserdurchmesser biegsam ist und worin die Fa- 
serdurchmesser 1 mm oder weniger betragen. 50 

14. Gerat nach Anspruch 1 oder 11, worin die faserop- 
tische Sonde einen niedrigen optischen Verlust mit 0,1 
bis 0,5 dB/m bei einem Wellenlangenbereich von 
10 |jm mit einer hohen Empfindlichkeit auf molekulare 
Banden im mitderen Infrarotbereich aufweist. 55 

15. Gerat nach Anspruch 1 oder 11, worin die faserop- 
tische Sonde cine hohe Durchlassigkeit von Strahlung 
im spektraien Bereich von 800 bis AOOO cm"^ hat 

16. GerHt nach Anspruch 1 oder 11, worin die faserop- 
tische Sonde eine geformte Sonde, eine Nadelsonde, 60 
eine Spritze, eine Linse, ein Dififusor, ein Mikroskop- 
kopf, ein Endoskop oder ein Katheter ist. 

17. Gerat nach Anspruch 1 oder 11, worin die Spek- 
tren des Fourier-Transformations-Infrarotspektrome- 
ters (23) von Schwingungen spezifischer molekularer 65 
Gruppen und Bindungen von dem Gewebe oder der 
Flussigkeit im mitderen Infrarotbereich herriihren. 

18. Gerat nach Anspruch 1 oder 11, worin die Spek- 



trcn des Fourier-Transformations-Infrarotspektrome- 
ters von wasserstoffgebundenen Amid-I-, Amid-U-, 
zyklischen und aliphatischen Karbonylgruppen im Fre- 
quenzbereich von 1480 bis 1800 cm~^ in Ftotein- und 
Lipidsystemen von Hautgewebe stammen. 

19. Gerat nach Anspruch 1 oder 11, worin die Spek- 
tren des Fourier-Transformations-Spektrometers von 
Amid m, Verformungsbandem von CH2 (Methyl), 
Ether- (C-0), Phosphat- (POj"), Sulfat- (SOi") und 
Zuckergruppen in Proteinen und Lipiden im Bereich 
von 850 bis 1500 cm"^ stammen. 

20. Gerat nach Anspruch 11, mit einer Einrichtung 
(31) zum Speichem spektroskopischer Referenzdaten, 
die fiir eine Flussigkeit einer ersten Art reprasentativ 
sind, und zum Speichern spektroskopischer Daten, die 
fur eine Riissigkeit einer zweiten Art reprasentativ 
sind, die zu analysieren ist, und mit einer Einrichtung 
zum Vergleichen der spektroskopischen Referenzdaten 
und der spektroskopischen Daten. 

21. Gerat nach Anspruch 5 oder 20, worin der Ver- 
gleich auf dieDififerenzen in Spitzenpositionen spezifi- 
scher SpektralbSnder zwischen normalem und patholo- 
gischem Gewebe oder normaler und pathologischer 
Flussigkeit bezogen ist. 

22. Gerat nach Anspruch 5 oder 20, worin der Ver- 
gleich auf DifTerenzen in einer Bandbreite, relativen 
Intensitaten und Intensitatsverhaltnissen von Bandem 
in bezug auf Protein- und Lipidkomponenten fur nor- 
males und pathologisches Gewebe oder normale und 
pathologische Riissigkeit bezogen ist. 

23. Gerat nach Anspruch 1 oder 11, worin die Analyse 
auf Akupunkturpunkte angewandt wird. 

24. Gerat nach Anspruch 5 oder 20, worin der Ver- 
gleich einen Vergleich molekularer Bander von Amid I 
(51), Amid n (52) und zyklischen und aliphatischen 
Karbonylgruppen (53, 54) einschliefit. 

25. Gerat nach Anspruch 5 oder 20, worin der Ver- 
gleich einen Vergleich von spezifischen Bandem 
(42-50) in einem niedrigen Weilenzahibereich (5a), 
molekularer Bander von Amid I (51) und Amid n (52), 
zyklischer und ahphaUscher Karbonylgruppen (53, 54; 
Fig. 5b) und einem hoheren Weilenzahibereich (55 bis 
57 und 58 bis 60; Fig, 5c, 5d) einschlieBt, wobei ein 
WeUenzahlbereich zwischen 2800 und 3000 cm"^ (55 
bis 57) aliphatischen Amid-IH-Ketten entspricht, und 
Bandstrukturen (58, €0\ Fig. 5d) zwischen 3000 und 
3700 cm*"\ die komplcxen Amid-A-Bandem cntsprc- 
chen. 

26. Gerat nach den Anspriichen 2 bis 11, worin die 
Analyse eine Messung spezifischer Bander einschlieBt, 
die aus den Spektralintervallen von 850 bis 1800 cm~^ 
und 2500 bis 4000 cm^ bestehen. 

27. Gerat nach Anspruch 23, worin die Analyse auf 
die Amid-I- und Amid-E-Bereiche (51 bis 55; Fig. 14a 
bis 14e) und den CH2- und CHs-Bereich (56 bis 58; 
Fig» 15a bis 15e) gerichtet ist. 

28. Gerat nach Anspruch 5 oder 20, worin der Ver- 
gleich einen Vergleich der molekularen Bandstrukturen 
im Infrarotbereich mittels Computerprogramme neuro- 
nals: Netzwerke oder mittels Computerprogramme zur 
Mustererkennung einschlieBt. 
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